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1. Introduzione alle “terapie 
innovative” 

Storicamente, la terapia sistemica per il cancro del polmone consisteva 
nella chemioterapia. La chemioterapia funziona uccidendo non 
specificamente le cellule che stanno crescendo o si stanno dividendo. 
Se da una parte la chemioterapia può aiutare a migliorare la qualità 
della vita e la sopravvivenza in alcuni pazienti, dall’altra parte essa è 



associata a significativi effetti di tossicità sulle cellule normali. 
L’obbiettivo di decenni di ricerca scientifica è stato dunque quello di 
identificare gli elementi che a livello molecolare diversificano le cellule 
tumorali dalle cellule normali per farne il bersaglio di farmaci 
antineoplastici a bassa tossicità per le cellule normali. In questo 
panorama, il tumore al polmone, uno dei tumori più frequentemente 
diagnosticati e la principale causa di morte correlata al cancro in tutto 
il mondo, è stato tra i primi tumori solidi ad essere investigato dai 
ricercatori. 
In termini generali, la replicazione di una cellula, cioè il processo 
attraverso cui una cellula si duplica in due cellule identiche, è tenuta 
sotto controllo dall’equilibrio tra proteine che funzionano da 
“acceleratori” e proteine che funzionano da “freni” all’interno della 
cellula stessa. Ogni proteina viene prodotta nelle cellule in base alle 
“istruzioni” presenti nella propria specifica porzione di DNA, chiamata 
gene. I geni che fornisco le istruzioni per gli “acceleratori” della 
duplicazione sono chiamati oncogeni, mentre i geni che fornisco le 
istruzioni per i “freni” della duplicazione sono chiamati 
oncosoppressori. Quando tale equilibrio viene alterato, per la perdita 
di funzione di uno o più geni oncosoppressori oppure per l’esagerata 
espressione di uno o più oncogeni, viene meno il controllo della 
duplicazione cellulare e si ha la trasformazione a cellula neoplastica, in 
grado di duplicarsi indiscriminatamente (Figura 1). 



Da “Oncogeni ed Oncosoppressori”, Pierina Cappelletti, https://
slideplayer.it/slide/945682/

Figura 1. Alterazione di oncogeni ed oncosopressori nella trasformazione 
neoplastica.
La trasformazione neoplastica è dunque riconducibile ad un danno al DNA 
causato da fattori esterni od interni alla cellula come esemplificato in Figura 2, 
a carico di oncogeni (che vengono attivati) od oncosopressori (che vengono 
inattivati). 

Da “Oncogeni ed Oncosoppressori”, Pierina Cappelletti, https://
slideplayer.it/slide/945682/ 

Figura 2. Fattori in grado di causare danni al DNA.

Una volta acquisita la capacità di proliferare in modo incontrollato, le 
cellule neoplastiche possono andare incontro ad ulteriori alterazioni 
molecolari che:
1. Permettono loro di proliferare anche in assenza di stimoli 
2. Le rendono insensibili ai fattori che bloccano la crescita cellulare 

https://slideplayer.it/slide/945682/
https://slideplayer.it/slide/945682/
https://slideplayer.it/slide/945682/
https://slideplayer.it/slide/945682/


3. Consentono di evadere i segnali che le spingono ad auto-
distruggersi e morire (apoptosi)  

4. Forniscono la capacità di stimolare la formazione di nuovi vasi 
sanguigni, necessari a nutrire il tumore 

5. Forniscono la capacità di migrare dal tessuto di origine e dare 
luogo a tumori secondari in altri tessuti o organi 

6. Permettono di sfuggire alle azioni anti-cancro del sistema 
immunitario 

Trasformandole in cellule cancerose, ovvero cellule tumorali. Numerosi 
geni e proteine responsabili delle alterazioni sopra elencate sono stati 
identificati e caratterizzati (vedi Fig. 3), anche se la strada per 
comprendere appieno i vari meccanismi, i percorsi e le complesse 
interazioni che portano alla trasformazione tumorale è ancora 
lacunosa e lunga. 

Tratto e modificato da “The Hallmarks of Cancer”. Hanahan D & 
Weinberg RA. Cell. 2000 

Figura 3. Esempio di interazione tra i meccanismi di controllo coinvolti nella 
trasformazione tumorale conosciuti.

Ciononostante, sono già state individuate e sviluppate svariate 
molecole in grado di interagire, bloccando o rimpiazzando a seconda 



delle necessità, con gli agenti che controllano i processi sopra 
menzionati.
Lo studio comparativo di cellule di tumori polmonari rispetto a cellule 
normali ha permesso di identificare alterazioni geniche ed elementi 
molecolari che caratterizzano un’elevata porzione di tumori polmonari. 
Ciò non solo ha permesso di sviluppare approcci diagnostici più 
accurati, come descritto nei capitoli 1 e 2, ma ha anche aperto la strada 
alla “medicina di precisione”, vale a dire l’approccio terapeutico che, 
sfruttando l’interazione mirata con specifici bersagli molecolari 
presenti nelle cellule tumorali, mira a personalizzare i trattamenti in 
base alle caratteristiche molecolari del tumore ed alla variabilità 
individuale dei geni. Nell’ambito della medicina di precisione, si 
possono identificare due scenari distinti che hanno portato a 
trattamenti innovativi: le terapie mirate e l’immunoterapia. 

2. Terapie mirate 

a. Descrizione generale 
Il termine “terapia mirata” (“targeted therapy” in inglese) in realtà non 
identifica una famiglia o una classe di farmaci accomunate da un 
meccanismo d’azione simile, bensì l’approccio terapeutico basato su 
uno specifico tipo di meccanismo d’azione: ogni terapia mirata è infatti 
focalizzata esclusivamente su un “bersaglio” molecolare presente solo 
o prevalentemente nelle cellule tumorali. Le terapie mirate quindi vanno 
a interferire in maniera molto mirata con una molecola coinvolta nel 
controllo di un processo specifico caratteristico delle cellule tumorali, 
non provocando danni alle cellule normali e riducendo così gli effetti 
collaterali. Come indicato precedentemente, le cellule tumorali 
presentano sia alterazioni che ne permettono la continua 
proliferazione (attivazione di oncogeni ed inibizione di 
oncosoppressori) sia alterazioni che inducono e/o stimolano i processi 
di crescita e di disseminazione del tumore. Gli agenti sviluppati 
nell’ambito delle terapie mirate si possono quindi raggruppare in due 
categorie principali: 



1. Piccole molecole che penetrano all’interno delle cellule ed 
interferiscono con la proliferazione cellulare interrompendo la 
divisione cellulare dall’interno della cellula stessa (generalmente 
disponibili sotto forma di compresse o capsule) 

2. Anticorpi “super specifici” (detti anticorpi “monoclonali”) che si 
legano a molecole presenti sulla superficie delle cellule tumorali 
che funzionano da “interruttore” per i processi listati a pagina 3 
(generalmente disponibili per somministrazione endovenosa o, 
più recentemente, per iniezione sottocutanea) 

Le terapie mirate rappresentano uno dei più importanti strumenti della 
medicina personalizzata, in quanto la cura non è più scelta solo in base 
alla sede ed allo stadio di sviluppo del tumore, ma anche in relazione 
alle sue caratteristiche molecolari, che possono essere diverse da 
paziente a paziente. Ne deriva che un’accurata caratterizzazione 
molecolare del tumore è imperativa per delineare i candidati più idonei 
a questo approccio terapeutico personalizzato.
Lo svantaggio della terapia mirata è rappresentato dal fatto che le 
cellule tumorali potrebbero sviluppare resistenza a questa terapia. Ciò 
può verificarsi quando il “bersaglio” cambia e la terapia mirata non è 
più in grado di interagire con esso, oppure quando le cellule tumorali 
individuano nuovi metodi di crescita che non dipendono dal bersaglio 
in questione. Per questo motivo molto spesso le terapie mirate sono 
impiegate in combinazione tra loro o in combinazione con la 
radioterapia e la chemioterapia. 

 b. Stato dell’arte
La crescente comprensione dei meccanismi molecolari alla base della 
trasformazione neoplastica e tumorale nei tumori ai polmoni ha 
permesso e continua a permettere l’individuazione di piccole molecole 
e di anticorpi monoclonali da impiegare come terapie mirate. Dal 2003, 
anno in cui la prima terapia molecolare mirata è stata approvata per 
l’uso clinico, ad oggi molte terapie mirate antitumorali sono state 
approvate per il trattamento di specifici tipi di tumore ai polmoni e 
molte sono in fase di sperimentazione. Ad oggi sono registrate a livello 
mondiale 38 sperimentazioni cliniche con nuove terapie mirate per i 



tumori polmonari mai testate in precedenza sull’uomo (fonte: 
clinicaltrials.gov, agosto 2024).

Le alterazioni a carico del gene per il recettore del fattore di crescita 
epidermico umano -EGFR- sono tra le alterazioni più frequenti nei 
tumori ai polmoni. La sovra espressione o la mutazione di tale proteina 
è correlata con la progressione e la diffusione maligna, l'induzione 
dell'angiogenesi (formazione di nuovi vasi da parte delle cellule 
tumorali) e l'inibizione della morte cellulare (apoptosi). Diverse terapie 
mirate alle varianti mutate dell’EGFR sono state approvate per l’utilizzo 
clinico: 

• Afatinib (Giotrif®), Erlotinib (Tarceva®), Gefitinib (Iressa®) ed 
Osimertinib (Tagrisso®) sono farmaci orali e sono diretti verso 
diverse varianti mutageniche dell’ EGFR, a cui si legano 
inibendone l’attività. 

• Necitumumab (Portrazza®) è un anticorpo monoclonale anche 
esso disegnato per bloccare l’EGFR, che si usa insieme alla 
chemioterapia con cisplatino e gemcitabina. Non é disponibile in 
Europa per volontà della casa farmaceutica produttrice. 

Anche le alterazioni a carico dell’ALK (chinasi del linfoma anaplastico), 
un “interruttore” (recettore) presente sulle membrane delle cellule 
durante lo sviluppo embrionale ma normalmente “silenziato” nei tessuti 
adulti, sono piuttosto frequenti nei tumori ai polmoni, specialmente 
negli adenocarcinomi. La presenza e l’attivazione di questo recettore 
sulle cellule tumorali causa la loro divisione incontrollata. Inibendo 
ALK, è possibile rallentare o arrestare la crescita del tumore. Le terapie 
mirate per ALK attualmente approvate sono: 

• Alectinib (Alecensa®), Ceritinib (Zykadia®), Crizotinib 
(Xalkori®), e Lorlatinib (Lorviqua®) sono tutti approvati come 
trattamenti di prima linea, ma possono anche essere 
somministrati in seconda linea dopo altri tipi di terapia 
farmacologica.  

• Brigatinib (Alunbrig®) è usato dopo aver utilizzato almeno uno 
dei precedenti farmaci. 

Un recettore strutturalmente simile al recettore ALK è il recettore ROS1. 
Mutazioni a carico di questo gene sono riscontrabili in una certa 



proporzione di tumore polmonare non a piccole cellule. Due farmaci 
mirati alle alterazioni di ROS1 sono disponibili in Italia: 

• Crizotinib (Xalkori®) approvato in Italia nel 2018 in Italia per il 
trattamento di pazienti con tumore polmonare non a piccole 
cellule e riarrangiamento del gene ROS1. 

• Entrectinib (Rozlytrek®) approvato per il trattamento del 
NSCLC metastatico e come terapia di prima linea in pazienti con 
traslocazione del gene ROS1. 

Un ulteriore bersaglio per cui sono disponibili terapie mirate è il 
prodotto dell’oncogene B-Raf, molecola coinvolta nel controllo della 
proliferazione cellulare ed il cui gene, è mutato in circa il 2% dei tumori 
ai polmoni non a piccole cellule. Due farmaci mirati contro BRAF sono 
disponibili: 

• Dabrafenib (Tafinlar®) e Trametinib (Mekinist®) sono farmaci 
orali approvati in combinazione per il NSCLC che evidenzia una 
specifica mutazione  BRAF chiamata V600E. I farmaci sono 
approvati solo per il tumore metastatico. 

Farmaci contro le  mutazione dei geni NTKR (Neurotrophilic Tirosin  
Kinase Receptor).  Le mutazioni che coinvolgono i geni NTRK, si 
possono trovare in meno dell'1% di tutti gli NSCLC.
Nelle cellule normali, i geni NTRK formano le proteine TRK che 
svolgono un ruolo importante nello sviluppo del sistema nervoso e 
nella comunicazione cellulare. Mutazioni del gene NTRK si riflettono in 
proteine TRK anormali che possono causare lo sviluppo e la crescita di 
tumori in tutto il corpo. 

• Larotrectinib (Vitrakvi®) è il primo inibitore TRK orale che 
funziona bloccando i segnali che le proteine TRK anomale 
inviano alle cellule per crescere e dividersi in modo incontrollato. 
Bloccando questo segnale, il farmaco blocca la crescita e la 
diffusione delle cellule tumorali. Questo farmaco è approvato 
dalla U.S. Food and Drug Administration (FDA) per diversi tipi di 
tumore avanzato, incluso il cancro ai polmoni, con espressione 
del gene NTRK. 



• Entrectinib (Rozlytrek®) anche questo farmaco è approvato per 
tutti i tipi di tumori metastatici con qualsiasi mutazione NTRK. 

3.  Immunoterapia 
Il sistema immunitario è un insieme di organi e cellule specializzate che 
ci aiutano a proteggerci da infezioni e da altre malattie. Le cellule 
immunitarie, infatti, viaggiano attraverso il nostro corpo ed ogni volta 
che incontrano sostanze esterne o germi le riconosce come "estranee" e 
le attacca. Allo stesso modo il nostro sistema immunitario è 
programmato per distruggere le cellule tumorali che incontra 
all’interno del nostro organismo.

a. Descrizione generale 
L'immunoterapia è un trattamento che utilizza il nostro sistema 
immunitario per combattere diverse malattie tra cui il cancro.
Questo può  avvenire con diverse modalità: stimolando, o potenziando, 
le nostre difese, in modo che lavorino più duramente o più 
intelligentemente, oppure utilizzando sostanze create in laboratorio 
che aiutano a ripristinare o migliorare il funzionamento del sistema 
immunitario per trovare e attaccare le cellule tumorali. 

Purtroppo però non sempre questo accade in maniera efficace. Questo 
perché  le cellule tumorali sono inizialmente cellule normali e sane che 
poi vengono modificate o alterate e cominciano a crescere e 
moltiplicarsi fuori controllo; ecco perché il sistema immunitario non 
sempre le riconosce come estranee.
In altri casi,  il sistema immunitario riconosce le cellule tumorali, ma la 
risposta potrebbe non essere abbastanza valida da distruggerle prima 
che iniziano ad aggregarsi e formare masse tumorali.
 Le cellule tumorali stesse, inoltre, possono anche produrre sostanze o 
esprimere molecole sulla loro superficie che impediscono al sistema 
immunitario di trovarle e di attaccarle, come ad esempio la molecola 
PDL-1.



Per superare questo, medici e ricercatori hanno trovato il modo di 
aiutare il sistema immunitario a riconoscere le cellule tumorali e a 
rafforzare le nostre difese innate.
Negli ultimi decenni l'immunoterapia è diventata una parte importante 
del trattamento di alcuni tipi di cancro. Nuovi trattamenti 
immunoterapici sono stati testati e approvati, e tanti altri ancora sono 
in via di sviluppo e sperimentazione.

L'immunoterapia funziona meglio per alcuni tipi di cancro che per altri. 
Può essere utilizzata da sola per alcuni di questi tumori, mentre per 
altri sembra funzionare meglio se associata con altri tipi di trattamenti 
quali chemioterapia o radioterapia. 

La cosa importante da sapere è che utilizzare un farmaco piuttosto che 
un altro o in aggiunta ad altre terapie, viene stabilito dall’oncologo che 
ha in cura il paziente seguendo le linee guida internazionali ricavate dai 
dati clinici degli studi condotti e validati nel mondo scientifico.

b. Stato dell'arte 
Recenti studi clinici che trattano i pazienti con immunoterapia, da sola 
od in combinazione con altri trattamenti, hanno dimostrato un 
significativo miglioramento delle remissioni di lunga durata e delle 
percentuali di sopravvivenza ed hanno portato all'approvazione di 
diversi farmaci immunoterapici, indicati come immunomodulatori, da 
utilizzare su  pazienti affetti da cancro ai polmoni. 

Gli immunomodulatori sono farmaci che bloccano delle molecole o 
recettori chiamate checkpoints (punti di controllo) che si trovano su 
alcune cellule del sistema immunitario come le cellule T e alcune cellule 
tumorali alle quali si legano molecole leganti. Esempi di recettori dei 
punti di controllo  e delle molecole leganti che si trovano sulle cellule T 
o sulle cellule tumorali sono PD-1/PD-L1 e CTLA-4/B7-1/B7-2.
Questi punti di controllo normalmente aiutano a mantenere la risposta 
immunitaria monitorata in modo che non sia ne’ eccessiva ne’ 
insufficiente. Quando i recettori presenti sulle cellule T si legano alle 
molecole leganti presenti sulle cellule tumorali, le cellule T non 
riconoscono più le cellule tumorali come nemiche e non le attaccano 
più. 



Immaginiamo il tutto come se la cellula tumorale stringesse la mano 
alla cellula T in segno di amicizia (una falsa amicizia, purtroppo). 
Inibendo il legame dei recettori alle molecole leganti con i farmaci di 
sotto elencati, blocchiamo questa “stretta di mano” permettendo 
nuovamente alle cellule T di riconoscere le cellule tumorali come 
nemiche e di eliminarle:  

Atezolizumab (Tecentriq®): un inibitore del checkpoint che agisce 
sulla via PD-1/PD-L1; approvato per sottogruppi di pazienti con 
tumore polmonare non a piccole cellule avanzato (NSCLC) e 
tumore polmonare a piccole cellule (SCLC), in entrambi i casi come 
terapia di prima linea. 

Cemiplimab (Libtayo®): un inibitore del checkpoint che prende di 
mira la via PD-1/PD-L1; approvato per un sottogruppo di pazienti 
con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato. 

Dostarlimab (Jemperli®): un inibitore del checkpoint che prende di 
mira la via PD-1/PD-L1; studiato in sottogruppi di pazienti con 
cancro polmonare avanzato che presenta un deficit di riparazione 
del danno del DNA (dMMR). 

Durvalumab (Imfinzi®): un inibitore del checkpoint che agisce sulla 
via PD-1/PD-L1; approvato per sottogruppi di pazienti con NSCLC.

Ipilimumab (Yervoy®) è un inibitore del checkpoint che agisce sulla 
via CTLA-4/B7-1/B7-2 approvato per il trattamento del melanoma 
avanzato. È anche in fase di studio in una serie di altri tumori, tra 
cui il tumore polmonare non a piccole cellule e i tumori polmonari 
a piccole cellule. Nel NSCLC, è stato studiato in combinazione con 
chemioterapia e altre immunoterapie. 

Nivolumab (Opdivo®): un inibitore del checkpoint che agisce sulla 
via PD-1/PD-L1; approvato per sottogruppi di pazienti con NSCLC 
e per quelli SCLC in stadio avanzato dopo il trattamento con 
chemioterapia a base di platino e almeno un'altra linea di 
trattamento.



Pembrolizumab (Keytruda®): un inibitore del checkpoint che 
agisce sulla via PD-1/PD-L1; approvato per sottogruppi di pazienti 
con tumore polmonare NSCLC, anche come terapia di prima linea; 
e per un sottogruppo di pazienti con SCLC. 

Tremelimumab (Imjudo®): un’altro inibitore del checkpoint che 
prende di mira la via CTLA-4; approvato in combinazione con 
durvalumab e chemioterapia per sottogruppi di pazienti con 
carcinoma polmonare metastatico. 

Identificare alcuni biomarcatori come l'abbondanza di PD-L1 sulle 
cellule tumorali o il numero di mutazioni presenti nelle diverse cellule 
presenti nel tumore permette, in alcuni casi, di prevedere la probabilità 
che l'immunoterapia sia efficace. Tuttavia, ad oggi, non ci sono ancora 
biomarcatori che siano totalmente predittivi di quali pazienti 
risponderanno all'immunoterapia e di come e per quanto tempo 
funzionerà il trattamento.

 

Fonte: Web: Microbiologia Italia



4. Nuove frontiere 
a. Vaccini terapeutici
L’idea alla base dei vaccini terapeutici è che le cellule tumorali 
contengono sostanze, chiamate antigeni associati al tumore, che non 
sono presenti nelle cellule normali o, se presenti, sono a livelli inferiori. 
I vaccini terapeutici possono aiutare il sistema immunitario a imparare 
a riconoscere e reagire a questi antigeni e a distruggere le cellule 
tumorali che li contengono.  Un esempio di tale vaccino è  il vaccino a 
cellule dendritiche (un tipo di cellule immunitarie) “Sipuleucel-T”,  
approvato per il trattamento del cancro alla prostata avanzato. 

Un diverso tipo di trattamento contro il cancro, chiamato terapia virale 
oncolitica, è talvolta descritto come un tipo di vaccino per il 
trattamento del cancro.  Questa terapia, utilizza un virus oncolitico, 
ovvero un virus che infetta e distrugge le cellule tumorali ma non 
danneggia le cellule normali. 

La prima terapia virale oncolitica approvata dalla FDA americana è il 
“talimogene laherparepvec” (T-VEC o Imlygic®). Si basa sul virus 
dell’herpes simplex di tipo 1. Sebbene questo virus possa infettare sia le 
cellule tumorali che quelle normali, le cellule normali sono in grado di 
uccidere il virus mentre le cellule tumorali no. Al momento tale terapia è 
approvata per il trattamento dei pazienti affetti da melanoma. 

Con l’avvento dei vaccini contro il COVID-19, una nuova era si è aperta, 
quella dei vaccini ad acidi nucleici.  In questo caso il vaccino e’ 
costituito fondamentalmente da un filamento di DNA o RNA che 
istruirà  il sistema immunitario a riconoscere gli antigeni sulle cellule 
polmonari anormali per poi eliminarle e fermare il cancro. Molte 
aziende farmaceutiche sono al lavoro per sviluppare questo tipo di 
vaccino e si attendo i risultati dei primi studi clinici.



b. Terapia adottiva con cellule T (CAR-T cells 
Therapy) 

Nella terapia adottiva con cellule T, le cellule T vengono rimosse dal 
paziente, portate in laboratorio e modificate. Una volta restituite alla 
persona, queste cellule T modificate possono riconoscere e distruggere 
le cellule tumorali. Questo approccio è ancora in fase di 
sperimentazione  in diversi tipi di cancro, tra cui il polmone. La terapia 
adottiva con cellule T al momento è approvata solo per il trattamento 
di alcuni tipi di leucemia, linfoma e mieloma. Tuttavia, diversi studi 
clinici sono in corso per testare queste terapie anche contro i tumori 
solidi che sono più difficili da trattare rispetto ai tumori delle cellule del 
sangue.  
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